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( Eingegangen am 2. Olktober 1962)

Die laufende elektronenmikroskopische Untersuchung von Leberpunktaten,
die in der Medizinischen Universitdtsklinik Leipzig (Direktor: Prof. Dr. med.
R. EmmzicH)! zu diagnostischen Zwecken gewonnen werden, ergab bisher eine
Reihe von Befunden bei Patienten mit chronischer Virushepatitis und Leber-
cirrhose, die im folgenden mitgeteilt werden sollen.

Untersuchungsgut und Methode

Den hier mitgeteilten Untersuchungsergebnissen liegen Befunde zugrunde, die an vier
Patienten erhoben wurden. Die klinische Diagnose lautete in Ubereinstimmung mit dem
lichtmikroskopischen Befund: zweimal chronische Hepatitis, einmal rezidivierende Hepatitis
und einmal (wahrscheinlich posthepatitische) Lebercirrhose. Bei allen Patienten war der
Bilirubinspiegel im Serum erhoht. Dreimal bestand ein Tkterus.

Das Lebergewebe wurde bei Laparoskopie durch gezielte Punktion entnommen. Sofort
nach der Entnahme wurde ein Teil des Punktionszylinders innerhalb 30—90 sec mit gekiihlten
Instrumenten auf einer gekiihlten Glasplatte in etwa 1 mm?® messende Stiickchen zerteilt
und in eisgekiihlte 1 %ige isotone, bei einem pg von 7,2 gepufferte 0s0,-Losung nach PALADE
eingelegt. Fixierungsdauer: 18td. Nach 15 min Wissern in Tyrodelosung, Entwisserung in
steigender Acetonreihe und Einbettung in Vestopal W nach KELIENBERGER, SCHWAB und
RyrER. Polymerisation im Brutschrank bei 60° C. Zur Anfertigung ultradiinner Schnitte
dienten die Ultramikrotome nach v. ARpENNE und WESTMEYER des VEB Freiberger Prizi-
sionsmechanik, Freiberg/Sa. und Nikrowirz der Firma C. Jakob, Leipzig. Die Priiparate
wurden untersucht im elektrostatischen 50 kV-Elektronenmikroskop D 2 vom VEB Carl Zeiss,
Jena, der elektronenmikroskopischen Abteilung des Pathologischen Instituts der Universitit
Leipzig.

Befunde

Bei der lichtmikroskopischen Vergleichsuntersuchung wurden die fiir die
chronische Virushepatitis charakteristischen herdférmigen Nekrosen gefunden, die
durch den Verlust einzelner oder mehrerer nebeneinanderligender Leberepithel-
zellen mit umschriebener Ansammlung von Histiocyten und Proliferation von
Endothelzellen gekennzeichnet sind. Lichtmikroskopisch waren in diesen Be-
reichen keine Fragmente der zugrunde gegangenen Leberepithelien sichtbar.
Elektronenmikroskopische Befunde aus dem Gebiet solcher herdformiger Nekrosen
sind in den Abb.1l und 2 dargestellt. Die regelrechte Anordnung der Leber-
epithelzellen und Endothelzellen ist aufgehoben. Die in Auflosung begriffenen

1 Dem Direktor der Medizinischen Universititsklinik Leipzig, Herrn Prof. Dr. med.

R. EmmrrcH, und dem Oberarzt, Herrn Doz. Dr. med. H. Prrzorp, danke ich fiir die Uber-
lassung des Untersuchungsgutes und klinischer Untersuchungsergebnisse.
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Leberepithelien liegen unmittelbar neben erhaltenen Parenchymzellen (Abb. 1)
und sind von histiocytdren Rundzellen durchsetzt (Abb. 1). Zwischen den ver-
schiedenartig geformten Anschnitten der proliferierten Endothelzellen, Histio-

Abb. 1. Anteile von drei neheneinanderlicgenden Leberepithelzellen im Bereich einer herdférmigen

Nekrose bei chronischer Virushepatitis, — In der oberen Bildhélfte zwei erhaltone Leberzellen (LZ),

unten im Bild eine in Auflésung begriffene Leberzelle (n.Z) mit herdfoérmig undeutlicher Zellmembran

(Zm) und gering verdichteter cytoplasmatischer Grundsubstanz, in der ein Histiocyt (H) liegt. —

IF Intercellularfuge zwischen den Leberepithelien. 34 Mitochondrien. ER endoplasmatisches Reticulum.,
C Cytosome. ZK Zellkern des Histiocyten. 18250:1

cyten und Plasmazellen liegen unregelmifig verteilt die Reste der zugrunde
gegangenen Leberepithelien: Amorphe bis feingranulire, wechselnd elektronen-
dichte cytoplasmatische Grundsubstanz, Ribonucleoproteidgranula (RNPr-Gra-
nula), Mitochondrien, Fragmente des endoplasmatischen Reticulums und Galle-
bestandteile (Abb. 2). Zwischen diesen Zellen und Zelltriimmern finden sich



356 LoTHAR COSSEL:

Anschnitte von Biindeln unterschiedlich elektronendichter Elementarfibrillen
(Abb. 2). Trimmer von Leberepithelien liegen auBerdem in den Sinusoiden,
Disseschen Raumen und zwischen erhaltenen Parenchymzellen. Die isolierten
Zellbestandteile der zugrunde gegangenen Leberepithelzellen sind, abgesehen von

Abb. 2. Ausschnitt aus dem Bereich einer herdférmigen Nekrose bei chronischer Virushepatitis. —
Amorphe bis feingranulére Grundsubstanz, RNPr-Granula, Mitochondrien (M) und Fragmente des
endoplasmatischen Reticulums (FR) einer zugrunde gegangenen Leberepithelzelle sowie ausgefdllte
Gallebestandteile (Gp) liegen zwischen Anschnitten von Histiocyten (H), Plasmazellen (PZ),
Endothelzellen (EZ) und Elementarfibrilen von Gitterfasern (GF). 18250:1 (auf 19/20 verkleinert)
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einer miBigen vacuoliren Erweiterung der Bruchstiicke des endoplasmatischen
Reticulums und einer geringen Zunahme der Elektronendichte der cytoplasmati-
schen Grundsubstanz, anffallend wenig verandert (Abb. 2). Derartige Auflosungen

Abb. 3. Teil der Wand eines Sinusoids in der Leber bei chronischer Virushepatitis, — Rechts im Bild
Anschnitte von Endothelzellen (EZ) mit herdfSrmig aufgehellter cytoplasmatischer Grundsubstanz,
links der peripbere Teil einer Leberepithelzelle (LZ) mit iiberwiegend elektronenoptisch leerer cyto-
plasmatischer Grundsubstanz (). Zwischen der endothelialen Sinusoidbegrenzung und der Leberzelle
liegt ein schmaler mit amorpher Substanz gefiillter Dissescher Raum (DR). Entlang der den Disseschen
Raum begrenzenden Zellmembran ist die cytoplasmatische Grundsubstanz der Leberepithelzelle in
einer bandartigen Zone (B) sehr elektronendicht. Mikrovillisind von der Leberzelle nicht ausgebildet. —
M Mitochondrien. ER Anschnitte des agranuliren endoplasmatischen Reticulums, die maBig
elektronendichte Substanz enthalten, 32500:1
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Abb. 4 (Unterschrift s. S, 358)



Elektronenmikroskopische Befunde bei chronischer Virushepatitis 359

von Leberepithelzellen wurden bei dem Patienten mit Lebercirrhose beobachtet,
ohne daB lichtmikroskopisch ein Anhalt fir frische Parenchymzellunterginge
gefunden werden konnte.

Entsprechend den im Schrifttum vorliegenden lichtoptischen Untersuchungs-
ergebnissen bei chronischer Virushepatitis und Leberzirrhose zeigte die Masse der
Parenchymzellen auch in den hier untersuchten Fillen aufler herdférmiger intra-
celluldrer Ablagerung von Gallepigment keine wesentlichen Verdnderungen im
Lichtmikroskop. Auch elektronenoptisch konnten, von den Gallepigmentablage-
rungen abgesehen, grobe Abweichungen von Befunden an Epithelzellen normaler
Lebern nicht erhoben werden.

Die Leberzellkerne sind iiberwiegend gleichmafig elektronendicht und glatt-
konturiert. Daneben wurden in wechselnder Menge Zellkerne mit stirker ge-
zacktem Rand und unterschiedlich ausgedehnten Authellungen der Kernsubstanz,
wechselnd ausgebildeter elektronendichter Schale (Vermehrung der Nucleotide
an der Kernmembran) und groBen, zum Teil randstindigen Nucleoli beobachtet.
Bei dem Patienten mit Lebercirrhose fanden sich elektronenmikroskopisch aufer-
dem Leberepithelzellen mit stirker deformierten elektronendichten Kernanschnit-
ten. Die cyloplasmatische Grundsubstanz ist in den meisten Leberepithelzellen
wenig elektronendicht oder elektronenoptisch leer (Abb. 3, 4, 6, 7). Dies ent-
spricht einem reichlichen Glykogengehalt dieser Zellen. Durch Nachkontrastie-
rung mittels der Methode von Warsox (1958) konnte die Anwesenheit von Gly-
kogen in den hellen Cytoplasmabezirken nichtkontrastierter Schuitte bstéitigt
werden. Wie bei vorangegangenen elektronenmikroskopischen Untersuchungen
von Leberpunktaten bei akuter Virushepatitis (CosseL 1959) wurde in den Leber-
epithelzellen wechselnd héufig in unterschiedlicher Ausdehnung eine bandartige
Verdichtung der cytoplasmatischen Grundsubstanz entlang der die Disseschen
Réume begrenzenden Zellmembranen gefunden (Abb. 3). Die Ausbildung dieses
Befundes scheint in Abhingigkeit von der Stirke des vorliegenden Tkterus bzw.
der Serumbilirubinerhohung zu erfolgen. RNPr-Granula kommen in wechselnder
Menge sowohl frei im Grundplasma als auch an den endoplasmatischen Mem-
branen vor.

Das endoplasmatische Reticulum ist in den meisten Leberepithelzellen stark
ausgebildet. Dies betrifft in erster Linie endoplasmatische Riume mit glatten,
agranuldren Membranen (Abb. 1, 4, 6), doch ist in vielen Fillen auch endoplas-
matisches Reticulum mit von RNPr-Granula besetzten Membranen in der
fiir das Ergastoplasma charakteristischen parallellamelliren Anordnung der
intracytoplasmatischen Réume vorhanden. Die Riume des endoplasmatischen
Reticulums sind tberwiegend erweitert. Die Erweiterung ist von Zelle zu
Zelle unterschiedlich ausgepriagt. Sie erreicht aber nur relativ selten stirkere

Abb. 4. Ubergangsstelle (/) eines Gallenkanilchens in einen septalen Gallengang (Cholangiole) bei
chronischer Virushepatitis. — In das Lumen der Ubergangsstelle hinein ragen zahlreiche, unterschied-
lich angeschnittene Mikrovilli (Mv) und zwei groBere plumpe trabeculidre Cytoplasmafortsitze (7) der
begrenzenden Leberepithel- (I.Z) und Gallengangszellen (GZ). IF Intercellularfuge. ZK Zellkern.
Mg Mitochondrien der Gallengangsepithelien, — Die Leberepithelzelle enthilt reichlich Gallepigment-
ablagerungen (Gp). Die Pfeile zeigen auf Stellen, wo die Lokalisation dieser Ablagerungen in den
erweiterten Riaumen des endoplasmatischen Reticulums (ER) deutlich zu sehen ist. Die Raume des
stark ausgebildeten endoplasmatischen Reticulums enthalten amorphe, wenig elektronendichte Sub-
stanz. Die glykogenreiche cytoplasmatische Grundsubstanz ist dagegen iiberwiegend elektronenoptisch
leer. G4 Golgi-Feld und M Mitochondrien der Leberzelle. 18250:1
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AusmaBe, so daB das elektronenoptische Aquivalentbild der hydropischen
Degeneration (hochgradige Vacuolisierung des endoplasmatischen Reticulums
[Ballonisierung der Zellen]) resultiert. Kine stdrkere Erweiterung des reichlich
ausgebildeten endoplasmatischen Reticulums wurde besonders in den Leber-
epithelzellen gesehen, in denen viel Gallepigment abgelagert ist (Abb. 4).
Die intracytoplasmatischen Rdume weisen iiberwiegend einen amorphen, méBig
elektronendichten Inhalt auf (Abb. 3, 4, 7). Das endoplasmatische Reticulum
erscheint daher gegeniiber dem glykogenreichen hellen Hyaloplasma dunkler.
Gleichartig aussehende Substanz findet sich in den Disseschen und interparenchy-
matosen Riumen bzw. Gallenkandlchen (Abb. 3, 7). Daneben sind die endo-
plasmatischen Réume auch elektronenoptisch leer. Je nach Stirke des Ikterus
bzw. der Serumbilirubinerh6hung wurden in den Leberepithelzellen in wechselnder
Menge und Ausdehnung Gallepigmentablagerungen in Form unregelméflig, mit-
unter zirkuldr angeordneter, osmiophiler, bandartiger Strukturen beobachtet
(Abb. 4—6). Entsprechende Befunde sind in der menschlichen Leber erstmalig
von Izarp (1960) und von EssNER und Novikorr (1960) bei VerschluBikterus
erhoben und auf Grund lichtmikroskopischer Vergleichsbeobachtungen als Galle-
pigment bzw. Gallethromben identifiziert worden. Wie aus unseren Befunden
hervorgeht, erfolgt die intracellulire Ablagerung bzw. Ausfillung dieser Galle-
bestandteile urspriinglich in den Réumen des endoplasmatischen Reticulums
(Abb. 4, 5). Weiter fanden sich diese Gallebestandteile in den Gallenkanélchen
(Abb. 6) und im Bereich zugrunde gehender Leberepithelzellen (Abb. 2).

Die Golgi-Felder in den Leberepithelzellen zeigten keine auffallenden Ver-
dnderungen (Abb. 4).

Die Mitochondrien sind in einzelnen Leberzellanschunitten sehr zahlreich. Sie
sind stets unveriandert (Abb. 3—6). Das elektronenoptische Aquivalentbild der
tritben Schwellung (Vermehrung und Schwellung der Mitochondrien) wurde nicht
beobachtet.

Lipofuscin und Fetiablogerungen kommen herdférmig in der cytoplasmatischen
Grundsubstanz der Leberepithelzellen in wechselnder Menge vor. An weiteren
Cytosomen und den sog. Mikrobodies lieBen sich bisher keine quantitativen und
qualitativen Besonderheiten nachweisen.

Virusartige Kérper wurden nicht beobachtet. Mikrovilli sind an vielen Leber-
epithelzellen sowohl im Bereich der Disseschen als auch der interparenchymatdsen
Réume (Gallenkanélchen) nicht oder nur sehr spirlich ausgebildet (Abb. 3, 7).
Besonders kommt dies dort zur Beobachtung, wo die cytoplasmatische Grund-
substanz entlang der Zellmembran in eine bandartige elektronendichte Zone
umgewandelt ist (Abb. 3). An anderen Stellen wiederum sind die Mikrovilli in
den Disseschen Riumen und Gallenkanilchen sehr zahlreich. In die Gallen-
kanilchen und Disseschen Rédume hineinragend wurden mehrfach gréfiere,
plumpe, trabeculire Cytoplasmaausstiilpungen der Leberepithelzellen (stark ver-
groBerte ,,6dematose’ Mikrovilli) beobachtet (Abb. 7). Anschnittsbedingt kénnen
diese Gebilde auch frei in diesen Riumen gefunden werden (Abb. 7). Sie ent-
halten meist stark aufgehellte, gering elektronendichte cytoplasmatische Grund-
substanz, zuweilen RNPr-Granula und erweiterte Anschnitte des endoplasmati-
schen Reticulums (Abb. 7).
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Die Disseschen und interparenchymatisen Rdume bzw. Gallenkandlchen sind
zum Teil sehr weit (Abb. 7) und koénnen amorphe, maflig elektronendichte Sub-
stanz sowie Zelltriimmer und Gallepigment enthalten. Eine generelle Erweiterung
der Gallenkandlchen liegt jedoch nicht vor. Eher sind diese an anderen Stellen
wiederung sehr eng. KEine Zunahme von Verbindungen zwischen Disseschen

Abb. 5. Ausschnitt aus einer Leberepithelzelle bei chronischer Virushepatitis, — ZK Anteil des Zell-

kerns. M Mitochondrien. H glykogenreiche cytoplasmatische Grundsubstanz. ER endoplasmatisches

Reticulum. Der Pfeil zeigt auf eine Ausféllung von Gallepigment in einem erweiterten Raumanschnitt
des endoplasmatischen Reticulums. 39000:1

Réaumen und Gallenkandlchen (RoUulLLEr 1956, CossEL 1960), deren Nachweis
duberst schwierig und problematisch ist (CosszL 1962b), wurde nicht festgestellt,
wohl aber scheinen diese Kommunikationsstellen stellenweise gleichfalls erweitert
zu sein.

An den Ubergingen der intralobuliren Gallenkandlchen in die septalen Gallen-
gange (Zwischenstiicke, Schaltstiicke, Heringsche Passagen oder Cholangiolen)
wurden ebenfalls trabeculidre Cytoplasmaausstiillpungen (stark vergroBerte Mikro-
villi) der begrenzenden Zellen gesehen, die das Lumen der Kandlchen erheblich
einengen oder verlegen konnen (Abb. 4). An diesen Ubergangsstellen sind sehr
viele Mikrovilli ausgebildet. Die aneinandergrenzenden Leberepithel- und Gallen-
gangszellen liegen unmittelbar nebeneinander (Abb. 4).

25%*



Abb. 8. Ausfiallung von Gallebestandteilen (,,Gallethromben®, Gp) in einem. erweiterten Gallen-

kan#lchen (interparenchymatéser Raum, GK) bei chronischer Virushepatitis. — LZ Anteile von drei

nebeneinanderliegenden Leberepithelien. Zm Zellmembranen. IF' Intercellularfuge. My Mikroviili

des Gallenkanilchens. ER stark ausgebildetes endoplasmatisches Reticulum. M Mitochondrien.
H elektronenoptisch leere cytoplasmatische Grundsubstanz, 18250:1
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Die Anschnitte der Endothelzellen (Abb. 2, 3) sind oft verbreitert und weisen
vermehrt unterschiedlich geformte Cytoplasmafortsitze auf. Sie enthalten reich-
lich endoplasmatisches Reticulum, RNPr-Granula und teilweise viele, unter-

- - 2 - .

Abb. 7. Erweitertes, mit amorpher bzw. feingranulidrer Substanz gefiilltes Gallenkanilchen (inter-

parenchymatdiser Raum, GK) bei chronischer Virushepatitis. Mikrovilli (Mv) sind nur sparlich aus-

gebildet. Die Pfeile zeigen auf einen trabeculidren Cytoplasmafortsatz einer Leberepithelzelle (LZ).

ER teilweise erweitertes endoplasmatisches Reticulum mit amorphem, wenig elektronendichtem. Inhalt.
32500:1

schiedlich strukturierte Cytosome. Haufig ist das endotheliale Cytoplasma in
wechselnd ausgedehnten Bezirken aufgehellt und herdférmig elektronenoptisch
leer (Abb. 3). Mehrfach enthielten die Endothelzellen phagocytierte Organellen
zugrunde gegangener Leberepithelien sowie Gallepigment.
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Diskussion

Das Fehlen gréberer Veranderungen an den Organellen sowie Cytoplasma-
fragmenten zugrunde gegangener Leberepithelzellen (Abb. 1, 2) und submikro-
skopischer Anzeichen einer schwereren Schidigung der erhaltenen Leberepithelien
146t vermuten, dal der Untergang der Zellen im Bereich der fiir die chronische
Viﬁushepatitis typischen herdférmigen Nekrosen und bei Lebercirrhose relativ
schnell und durch Verlust der regelrechten Anordnung und des Zusammenhaltes
der celluliren Strukturelemente — also in Form einer Auflésung der Zelle
(Abb. 1, 2) — erfolgt. Derartige elektronenmikroskopisch sichtbare Auflosungs-
erscheinungen von Leberepithelzellen mit zundchst herdférmigem Verlust der
Zellmembran und Austritt von Cytoplasmabestandteilen in extracellulire Réume
habe ich auch bei der akuten Virushepatitis an Leberepithelien, die virusartige
Korper enthielten, beobachtet (CosseL 1959). Moglicherweise handelt es sich bei
diesen Befunden um den Ausdruck eines allgemein giiltigen Vorganges beim rasch
eintretenden (akuten) Zelltod. Die die Zellen offenbar rasch und nachhaltig
treffende Noxe fihrt iiber einen schnellen Zusammenbruch des zur Aufrecht-
erhaltung der Zellstruktur notwendigen Energiestoffwechsels zur Desintegration
der Zellbestandteile und damit zur Auflésung (Lysis) der Zelle, bevor sich die
Schidigung an den einzelnen Organellen durch submikroskopisch sichtbare Ver-
anderungen ausgewirkt hat. Offensichtlich ist der Nachweis des rasch ein-
getretenen Zelltodes durch morphologische Verdnderungen an den Zellbestand-
teilen auf submikroskopischer Ebene genauso problematisch wie die Feststellung
des Zelltodes im Lichtmikroskop. Das Fehlen schwerer elektronenmikroskopisch
sichtbarer Verdnderungen an den Zellorganellen und submikroskopischen Struk-
turlementen gestattet auch keine Aussage iiber den moglichen ersten Angriffs-
punkt der die Leberepithelzelle treffenden Schadigung. Allenfalls kann man sagen,
daB die Befunde am endoplasmatischen Reticulum wie vermehrte Ausbildung,
Uberfiillung und Erweiterung der endoplasmatischen Réume (Abb. 1, 4, 6) mit
Ausfillung von QGallebestandteilen (Abb. 4—6) fir eine Stérung des zur Auf-
rechterhaltung des Zellstoffwechsels notwendigen intracelluléren Stofftransportes
sprechen. Die Beobachtung, da} bei dem Fall mit Lebercirrhose die beschriebene
Form des Unterganges von Leberepithelzellen auch ohne den lichtmikroskopischen
Befund herdférmiger Nekrosen vorkommt, ieigt, dall Untergdnge von Leber-
epithelien vorliegen kénnen, ohne lichtmikroskopisch erfallt zu werden. Beachtens-
wert ist, daB bei dem betreffenden Patienten die Glutaminsiure-Pyruvat-Trans-
aminase (SGPT) im Serum mit 110 E/ml erhoht war, was den Wert dieser Unter-
suchungsmethode zur Feststellung frischer Leberzellnekrosen unterstreicht.

Die an den meisten Leberepithelzellen erhobenen Befunde sind Ausdruck einer
unspezifischen Stoffwechselsteigerung, die auf Grund unserer bei elektronen-
mikroskopischen Untersuchungen am Lebergewebe nichtleberkranker Patienten
gemachten Erfahrungen auch im Rahmen des physiologischen Stoffwechsel-
geschehens vorkommen kann. Sie ist allenfalls durch ihre Héufigkeit und
Ausdehnung als Ausdruck eines pathologischen Geschehens in der Leber zu werten.

Der Befund einer bandartigen Verdichtung der cytoplasmatischen Grundsub-
stanz in den Leberepithelzellen entlang der den Disseschen Raum begrenzenden
Zellmembranen (Abb.3) wurde von mir auch bei der akuten Virushepatitis gefun-
den und mit dem vorliegenden lkterus in Verbindung gebracht (Cosser 1959).
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Die Lokalisation von Gallepigmentablagerungen im endoplasmatischen Reti-
culum der Leberepithelzellen (Abb. 4, 5) kann einmal als Ausdruck einer Storung
der Gallesekretion und zum anderen als das Ergebnis einer abormen Resorption
von Gallebestandteilen erkldrt werden. Da die Bildung von Bilirubin in der
Leberepithelzelle nicht bewiesen und der Transport dieses Pigments durch die
Leberzelle hindurch gerade durch elektronenmikroskopische Untersuchungsergeb-
nisse in Frage gestellt ist (RoviLner 1956; CosseL 1960, 1962b), gewinnt die
Entstehungsmoglichkeit dieser Ablagerungen durch Resorption (vgl. PavErL 1949)
an Wahrscheinlichkeit. Fiir eine Stérung des Stoffaustausches zwischen Leber-
epithelzellen und dem Inhalt der Disseschen sowie der interparenchymatosen
Réiume (Gallenkanélchen) sprechen auch die dargestellten Befunde an den diese
Réume umgrenzenden peripheren Cytoplasmabezirken und den Mikrovilli der
Leberzellen (Abb. 3, 4, 7). Die Ablagerung von Gallepigment im endoplasmati-
schen Reticulum der Leberepithelzellen (Abb. 4, 5) und in den Gallenkanilchen
(Abb. 6), die Ausbildung groBer, das Lumen teilweise einengender bzw. verlegender
Cytoplasmafortsitze von den begrenzenden Zellen der Gallenknilchen (Abb. 7)
und deren Ubergangsstellen in die Cholangiolen (Abb. 4) sowie die Ausbildung
einer bandartigen Verdichtung der cytoplasmatischen Grundsubstanz entlang der
die Disseschen Rdume begrenzenden Zellmembranen der Leberepithelien (Abb. 3)
sind Befunde, die mit dem vorhandenen Ikterus bzw. mit der Bilirubinerhhung
im Serum in Zusammenhang gebracht werden konnen. Eine Deutung und Aus-
wertung dieser Befunde zur Aufklirung der Entstehungsweise des parenchyma-
tosen Tkterus ist jedoch bis zur endgiiltigen Klirung der gegenseitigen Beziehungen
von Disseschen Raumen und Gallenkanilchen in der gesunden Leber (Coss®L
1962b) und der davon abhidngigen Erkenntnis des physiologischen Ablaufes der
Gallebildung nicht méglich. Grofle Cytoplasmafortsitze in den Gallengingen sind
als Blaschen (bleb) von ScHAFFNER und PoPPER (1961) bei aktiver postnekrotischer
Cirrhose, schwerer subakuter Hepatitis und Cholangitis sowie bei Ratten nach
Aramitgabe und von STEINER und CARRUTHERS (1961, 1962) bei Ratten und
Kaninchen nach Unterbindung des Ductus choledochus und bei Ratten nach
subcutaner Tetrachlorkohlenstoffinjektion beobachtet worden. Sie wurden neuer-
dings auch von KerTLER und Davip (1962) in gewucherten Gallengingen bei
experimenteller partieller Pfortaderstanung und von Davip (1962) im cholangio-
celluliren Carcinom bei Ratten gefunden, ohne dall ein Ikterus vorlag. Ent-
sprechende Befunde an den Leberepithelzellen im Bereich der Gallenkanilchen
(Abb. 7) sind von uns auch in Lebern stoffwechselkompensierter Diabetiker
erhoben worden (CossEL 1960).

Zu beachten ist, daB die Ubergangsstellen der intralobuliren Gallenkanilchen
in die septalen Gallengénge oder Cholangiolen, die als ,,Achillesferse des ablei-
tenden Gallengangssystems (AscHorF) Sitz folgenschwerer, fiir die Pathogenese
des Ikterus wichtiger pathologischer Prozesse sein sollen (vgl. BocaNEr 1953,
KrrriEr 1958), bis auf die beschriebenen, in das Lumen hineinragenden Cyto-
plasmafortsitze (Abb. 4) elektronenmikroskopisch keine pathologischen Ver-
anderungen aufweisen (vgl. Cosser 1962b).

Ob die protrahiert verlaufenden morphologischen Verdnderungen bei der
chronischen Virushepatitis Folge einer anhaltenden Virusinfektion sind, ist bisher
nicht geklirt (PoPPER u. SCHAFFNER 1961). Das Fehlen virusartiger Kérper in den
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Leberepithelzellen bei den hier untersuchten Féllen spricht zunichst gegen eine
solche Annahme.

Zusammenfassung

Der Untergang von Leberepithelzellen erfolgt in Form einer schnell ver-
laufenden Auflésung, ohne dafl die einzelnen Organellen und submikroskopischen
Strukturelemente der Zelle grobere Verinderungen aufweisen. Derartige Zell-
untergénge sind lichtmikroskopisch nicht immer erfalibar, diirften jedoch durch
eine Erhohung der Transaminasen im Serum angezeigt werden. Die meisten
Leberepithelzellen weisen die elektronenmikroskopischen Befunde einer gestei-
gerten Stoffwechselaktivitdt auf (starke Ausbildung der unterschiedlich erwei-
terten Riume des endoplasmatischen Reticulums). Die Ablagerung von Galle-
pigment erfolgt in den Leberepithelien zunichst im endoplasmatischen Reti-
culum und weiter in den Disseschen und interparenchymatosen Raumen (Gallen-
kanélchen) sowie in den Endothelzellen. Wie bei der akuten ist auch bei der
chronischen Virushepatitis stellenweise eine bandartige Verdichtung der cyto-
plasmatischen Grundsubstanz entlang den die Disseschen Riume begrenzenden
Zellmembranen der Leberepithelzellen zu beobachten. In den Gallenkanilchen
und im Anfangsteil der septalen Gallenginge (Cholangiolen) kommen ,,ver-
groBerte Mikrovilli* vor. Virusartige Korper wurden nicht gefunden.

Electron-mieroscopic Findings in Chronie Viral Hepatitis
and Cirrhosis of the Liver

Summary

The destruction of the liver epithelial cells occurs as a rapidly progressing
dissolution, without the individual organelles and submicroscopic structures of
the cell showing coarse changes. This type of cell death is not always evident
light-micrcosopically ; however, it may manifest itself by an increase in the serum
transaminases. Most of the liver epithelial cells electron-microscopically show
an increased metabolic activity (intense development of the polymorphic spaces
of the endoplasmic reticulum). Bile pigment is initially deposited in the endo-
plasmic reticulum of the liver epithelial cells, then in the space of Dissé and in
the interparenchymatous space (bile canaliculi), as well as in the endothelial
cells. In both the acute and chronic viral hepatitis a band-like thickening of the
cytoplasmic ground substance may be observed in places along the cell membranes
of the liver epithelium bordering the space of Dissé. In the bile canaliculi and in
the initial part of the septal bile ducts (cholangioles) “enlarged microcilli‘‘ appear.
Virus-like bodies are not found.
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